Obesidade em idade pediátrica e resistência à insulina: causas e consequências. by Carolina da Costa Ponte
2011/2012 
Carolina da Costa Ponte 
Obesidade em idade pediátrica e resistência à insulina: 
causas e consequências  
março, 2012 
Mestrado Integrado em Medicina 
 
Área: Pediatria 
 
Trabalho efetuado sob a Orientação de: 
Professora Doutora Carla Rêgo 
 
 
 
Trabalho organizado de acordo com as normas da revista: 
Saúde Infantil 
Carolina da Costa Ponte 
Obesidade em idade pediátrica e resistência à insulina: 
causas e consequências 
Março, 2012 


 1 
OBESIDADE EM IDADE PEDIÁTRICA E RESISTÊNCIA À INSULINA: 
CAUSAS E CONSEQUÊNCIAS 
 
PEDIATRIC OBESITY AND INSULIN RESISTANCE: 
CAUSES AND CONSEQUENCES 
 
 
 
Carolina da Costa Ponte* Carla Maria Barreto da Silva de Sousa Rêgo** 
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto 
 
 
*Aluna do 6ºano do Mestrado Integrado em Medicina 
** Professora Doutorada da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto 
 
 
 
 
 
 
 
Autor correspondente: Carolina da Costa Ponte 
E-mail: carol__ponte@hotmail.com 
 
 
 
 
 
 2 
AGRADECIMENTOS 
 À Professora Doutora Carla Rêgo, por todo o incentivo e pela disponibilidade na orientação da 
presente tese. Muito grata. 
 Aos meus pais, pela compreensão e estímulo incessantes e pelo amparo e ternura com que me 
acarinham. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 3 
RESUMO 
Introdução e objetivos: A prevalência e magnitude da obesidade em idade pediátrica estão a 
aumentar dramaticamente. Este fato é preocupante, uma vez que a obesidade resulta, a curto e a longo 
prazo, em repercussões psicossociais, neurocognitivas, metabólicas e cardiovasculares. A resistência à 
insulina (RI) é a alteração mais comum e está associada ao desenvolvimento de impaired glucose 
tolerance (IGT) e à diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sendo também um componente fundamental do 
síndrome metabólico e da NAFDL/NASH. Pretende-se com este trabalho, analisar os fatores causais e 
as consequências da RI em contexto de obesidade em idade pediátrica. 
Material e métodos: Realizou-se uma pesquisa bibliográfica na base de dados da Pubmed com as 
seguintes palavras-chave “insulin resistance”, “obesity”, “type 2 diabetes mellitus”, “metabolic 
syndrome”, “children” e “adolescents” para artigos publicados até 31/12/2011.  
Resultados: A obesidade representa o principal fator de risco para o desenvolvimento de RI durante a 
infância e adolescência. O tecido adiposo parece desempenhar um papel chave na patogénese da RI 
através de vários metabolitos, hormonas e adipocitocinas, tais como ácidos gordos não esterificados, 
adiponectina, TNF-α, IL-6, resistina, leptina e RBP4. A RI está estritamente relacionada com o 
desenvolvimento de síndrome metabólico, DM2, esteatose hepática e síndrome do ovário poliquístico, 
entre outros. Existem vários métodos para medir a sensibilidade à insulina, no entanto, os dois mais 
comuns são demorados, dispendiosos e invasivos. Métodos mais simples baseados em marcadores 
derivados do teste oral de tolerância à glicose (TOTG) e dos níveis de glicose e insulina em jejum têm  
sido largamente utilizados. 
Conclusões: Dada a forte associação entre a obesidade, a resistência à insulina, o síndrome 
metabólico e a doença cardiovascular, a prevenção e o tratamento da obesidade pediátrica parecem ser 
essenciais para evitar o desenvolvimento de RI e complicações associadas. Assim sendo, são 
necessários  novos estudos acerca deste tema. 
 
Palavras-chave: resistência à insulina, obesidade, diabetes mellitus tipo 2, síndrome metabólico, 
crianças, adolescentes 
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ABSTRACT 
Introduction and objectives: The prevalence and magnitude of childhood obesity are increasing 
dramatically. This is concerning, given that obesity results, in short and long term, in psychosocial, 
neurocognitive, metabolic and cardiovascular impact. Insulin resistance (IR) is the most common 
feature and is associated with the development of  impaired glucose tolerance (IGT) and diabetes 
mellitus type 2 (DM2), and is also a key component of the metabolic syndrome and NAFDL/NASH. 
The aim of this work, based on the literature review, is to analyze the causal factors and consequences 
of IR in the context of pediatric obesity. 
Material and methods:  The bibliographic research was made in the Pubmed database with the 
following keywords: “insulin resistance”, “obesity”, “type 2 diabetes mellitus”, “metabolic 
syndrome”, “children” and “adolescents” for articles published until 31/12/2011. 
Results: Obesity represents the major risk factor for the development of IR in children and 
adolescents. Adipose tissue seems to play a key role in the pathogenesis of insulin resistance through 
several released metabolites, hormones and adipocytokines, such as non-esterified fatty acids, 
adiponectin, TNF- α, interleukin-6, resistin, leptin and RBP4. IR is strictly related to the development 
of metabolic syndrome, DM2, hepatic steatosis, polycystic ovary syndrome and others. There are 
several methods to measure insulin sensitivity, however, the two most common are time consuming, 
expensive and invasive. Simpler methods based on surrogate markers derived from an oral glucose 
tolerance test (OGTT) or from fasting insulin and glucose levels have been widely used. 
Conclusions: Given the strong association between obesity, insulin resistance and the development of 
the metabolic syndrome and cardiovascular disease, prevention and treatment of pediatric obesity 
appear to be essential to prevent the development of insulin resistance and associated complications. 
Therefore, further studies about this subject are required. 
 
Keywords: insulin resistance, obesity, diabetes mellitus type 2, metabolic syndrome, children, 
adolescents 
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LISTA DE ABREVIATURAS 
EUA – Estados Unidos da América  
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INTRODUÇÃO 
A obesidade infantil está a atingir proporções epidémicas e representa a doença crónica mais 
importante nesta faixa etária (1). Atualmente, pensa-se que cerca de 43 milhões de crianças (35 
milhões correspondentes aos países desenvolvidos) são obesas ou têm excesso de peso (2). Nas 
últimas duas décadas, a prevalência de obesidade duplicou nas crianças e triplicou nos adolescentes 
(3,4). De acordo com esta tendência, prevê-se que em 2020 existam 60 milhões de crianças obesas ou 
com excesso de peso (2). 
Nos EUA, 15,8% das crianças entre 6 e 11 anos e 16,1% dos adolescentes têm um índice de 
massa corporal (IMC) na faixa de excesso de peso (5). Dados semelhantes foram observados também 
em muitos países europeus, onde, com base nos últimos critérios da International Obesity TaskForce 
(IOTF), o excesso de peso e a obesidade estão presentes em 31,8% das crianças em idade escolar (6). 
 Em Portugal, a prevalência da obesidade na infância e adolescência é das mais elevadas da 
Europa. Com base nos critérios do CDC, a prevalência de pré-obesidade (P85 ≤ IMC < P95) das 
crianças portuguesas dos 6 aos 9 anos do 1º ciclo do Ensino Básico foi de 17,6% e de obesidade 
14,5%, prefazendo uma prevalência de 32,1% de excesso de peso (34,0% nos rapazes e 30,3% nas 
raparigas) (7). Noutro estudo, a prevalência de excesso de peso em crianças com 7-9 anos era de 
31,5% (8). 
 A curto prazo, a obesidade na infância e na adolescência tem um impacto imediato na aparência 
física da criança, resultando em consequências psicossociais, tais como baixa auto-estima, alienação 
social, falta de confiança, discriminação e, sobretudo, para o sexo feminino, depressão (9). 
 As co-morbilidades a médio-longo prazo da obesidade pediátrica incluem anormalidades 
neurocognitivas, metabólicas e cardiovasculares, como por exemplo resistência à insulina (RI), 
dislipidemia, hipertensão, intolerância à glicose (IGT), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), 
NAFLD/NASH, asma, apneia do sono,etc. O CDC (10) define a obesidade, nesta faixa etária, pela 
presença de um índice de massa corporal (IMC) > percentil 95 (P95) para a idade e sexo, observando-
se uma forte associação com o aumento da prevalência de resistência à insulina, a hipertensão, a 
dislipidemia e o síndrome metabólico, esta última entidade afetando até 30 a 50% das crianças obesas 
(11). Estas co-morbilidades, além de aumentarem o risco de doença e morte prematura, são 
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independentes da persistência de obesidade na vida adulta. Para apoiar a hipótese de que a obesidade 
na idade pediátrica é um preditor de obesidade no adulto, um estudo norte-americano chegou à 
conclusão que, em crianças de 10 - 15 anos de idade, 80% dos jovens obesos mantiveram-se obesos 
aos 25 anos. E mais recentemente, outro estudo mostrou que, jovens com excesso de peso e obesidade 
apresentaram risco significativamente aumentado de se tornarem adultos com excesso de peso (12). 
 Note-se que a obesidade infantil chega a ser um fator de risco independente para doença 
coronária na idade adulta (13). Desta forma, a longo prazo, todas estas perturbações terão um impacto 
negativo e condicionarão uma diminuição na qualidade de vida das populações (14). 
 Em particular, a resistência à insulina é a alteração metabólica mais comum relacionada com a 
obesidade, e representa uma ligação importante entre esta e as complicações metabólicas e 
cardiovasculares (15). Sendo apontada como o “primo mobilis” da maioria das complicações 
cardiometabólicas da obesidade, não há, no entanto, critérios claros para definir a resistência à insulina 
em crianças e, por isto tudo, marcadores como a glicose e a insulina em jejum, são medidas pobres da 
sensibilidade à insulina. Sendo assim e com base em critérios de seleção atuais e de metodologia, 
segundo Levy-Marchal et al, não se justifica a triagem de crianças para a resistência à insulina (16). 
Levantando, sob o ponto de vista da prática clínica, problemas de diagnóstico e terapêutica. 
 Para prevenir a obesidade, é necessário perceber o “ambiente obesogénico” da estrutura atual da 
sociedade em que as crianças vivem. A obesidade é uma doença multifatorial e as interações entre a 
genética, o ambiente e o comportamento humano que estão na sua origem, necessitam de mais estudo 
(17). Contudo, a carga genética não consegue, por si só, explicar a epidemia (18). Sabe-se, porém, 
que, tanto o aumento de consumo de energia proveniente dos alimentos, como a diminuição do gasto 
inerente à diminuição da atividade física ou do aumento do comportamento sedentário, estão na sua 
etiologia (19). Assim sendo, alterações do estilo de vida, incluindo dieta e exercício físico, podem 
melhorar a sensibilidade à insulina, enquanto que as medidas farmacológicas e cirúrgicas devem ser 
implementadas apenas em casos selecionados (16). 
 Pretende-se com o presente trabalho, tendo por base a revisão da literatura, analisar os fatores 
causais e as consequências da resistência à insulina em contexto de obesidade em idade pediátrica. 
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MATERIAL E MÉTODOS 
 A pesquisa bibliográfica foi realizada na Medline (Pubmed), a 13 de janeiro de 2012, com as 
seguintes palavras-chave: “insulin resistance”, “childhood obesity”, “type 2 diabetes mellitus” e 
“metabolic syndrome”, utilizando como critérios de inclusão – artigos em língua inglesa e portuguesa, 
com nível de evidência de I a III, publicados até 31/12/2011, relacionados com a obesidade em idade 
pediátrica e resistência à insulina.  
 Foram obtidos 2322 artigos, dos quais 2123 foram excluídos por leitura do título e abstract. Dos 
199 artigos selecionados, 131 foram excluídos após leitura do texto completo. Sendo assim, foram 
incluídos 68 artigos da pesquisa efetuada que, com outros 13 artigos selecionados a partir da 
bibliografia destes últimos, perfazem um total de 81 artigos incluídos. 
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OBESIDADE E RESISTÊNCIA À INSULINA 
 
Etiopatogenia 
A resistência à insulina (RI) é caracterizada por uma diminuição na capacidade desta para 
estimular a utilização celular de glicose particularmente pelos músculos e tecido adiposo e para 
suprimir a produção e saída da glicose hepática. Além disso, tem repercussões sobre o metabolismo 
lipídico e proteico e sobre a função endotelial vascular e expressão genética (20,21). 
  A resistência à insulina é uma condição complexa resultante da interação de fatores genéticos 
e ambientais. Vários fatores ambientais podem influenciar a sensibilidade à insulina: etnia, sexo, 
fatores perinatais, puberdade, sedentarismo, dieta e obesidade (20,21).  
A obesidade representa o principal fator de risco para o desenvolvimento de resistência à 
insulina durante a infância e adolescência e a literatura demonstra que aproximadamente 55% da 
variação da sensibilidade à insulina em crianças pode ser explicada pela adiposidade total, após o 
ajuste para fatores confundidores, tais como idade, sexo, etnia e desenvolvimento pubertário (20, 21). 
Num estudo recente de base populacional realizado em adolescentes norte-americanos, a resistência à 
insulina foi detetada em 50% dos indivíduos obesos e a adiposidade foi confirmada como o fator mais 
importante que afeta a sensibilidade à insulina (21). 
O tecido adiposo parece desempenhar um papel chave na patogénese da resistência à insulina 
através de vários metabolitos, hormonas libertadas e adipocitocinas que podem afetar os diferentes 
passos na ação da insulina (22). Pensa-se que pessoas incapazes de recrutar uma população adicional 
de células adiposas maduras para armazenamento de triacilglicerol desenvolvem resistência à insulina 
(23). 
 
- Produtos do adipócito na génese da RI 
Os adipócitos produzem ácidos gordos não esterificados, que inibem o metabolismo de 
carbohidratos via competição pelo substrato, prejudicando a sinalização da insulina intracelular (23). 
Em crianças, assim como em adultos, várias adipocitocinas estão relacionadas com índices de 
adiposidade, bem como com a resistência à insulina. 
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Um estudo sugere que existe um mecanismo fisiológico pelo qual a de novo lipogenesis 
(DNL) é reduzida através da expansão de adipócitos e que a DNL do tecido adiposo e hepático não 
são reguladas em paralelo. Também confirma uma forte relação entre adipócitos pequenos e a 
sensibilidade à insulina, que é independente do IMC (24). 
A adiponectina é uma das citocinas mais comuns produzidas pelo tecido adiposo, com um 
importante efeito sensibilizador de insulina, associado a propriedades anti-aterogénicas (25,26). 
Considerando que a obesidade é geralmente associada a uma libertação aumentada de metabolitos pelo 
tecido adiposo, os níveis de adiponectina estão inversamente relacionados com a adiposidade. 
Portanto, os níveis reduzidos da presente adipocitocina têm sido implicados na patogénese da 
resistência à insulina e síndrome metabólico (27). A diminuição dos níveis de adiponectina foram 
detetados em crianças e adolescentes com resistência à insulina (28), sendo pois um bom preditor da 
sensibilidade à insulina, independentemente da adiposidade (29). 
O tecido adiposo também produz fator de necrose tumoral α (FNT-α), um agente inflamatório 
que pode alterar a ação da insulina, a vários níveis na via intracelular (22). A interleucina-6 (IL-6) é 
uma outra citocina inflamatória libertada pelo tecido adiposo e os seus níveis estão aumentados na 
obesidade (22). IL-6 estimula a produção hepática de proteína C-reativa, e isto pode explicar o estado 
da inflamação associada à obesidade, e pode mediar, pelo menos parcialmente, a resistência à insulina 
relacionada com a obesidade (2). Dados baseados principalmente em estudos com animais também 
sugerem que níveis elevados de resistina, uma outra molécula produzida pelo tecido adiposo, pode 
prejudicar a sensibilidade à insulina (22). Há também dados que mostram uma estreita relação entre os 
níveis de leptina e a resistência à insulina em crianças (30). Recentemente, tem sido também 
demonstrado que os níveis séricos de retinol binding protein 4 (RBP4) correlacionam-se com a 
resistência à insulina em indivíduos obesos, bem como naqueles com tolerância à glicose diminuída 
(IGT) ou DM2, sugerindo uma possível utilidade na avaliação da resistência à insulina e do risco 
associado de complicações (31). Um estudo realizado numa população pediátrica com peso normal e 
com excesso de peso mostrou que o RBP4 sérico é independentemente relacionado com a obesidade e 
componentes do síndrome metabólico (32). 
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- Composição da dieta e RI 
Em crianças obesas, a composição da dieta pode ser um fator adicional de promoção e / ou 
agravamento da resistência à insulina. Estudos em animais e humanos sugerem que um consumo de 
energia elevada, bem como uma dieta rica em gorduras e hidratos de carbono e de baixo teor em fibra, 
podem aumentar o risco de desenvolvimento de resistência à insulina (33). 
  
 - Distribuição corporal do tecido adiposo e RI 
A localização preferencial do tecido adiposo entre os locais subcutâneos, viscerais ou 
ectópicos, tem sido associada a resistência à insulina (15). O tecido adiposo visceral tem uma melhor 
correlação com a sensibilidade à insulina do que a sua localização subcutânea ou a gordura corporal 
total (34), tanto em adultos como em crianças obesas. Esta causalidade poderia estar relacionada com 
uma maior atividade lipolítica da gordura visceral quando comparada com a subcutânea, e, por 
conseguinte, uma maior quantidade de ácidos gordos livres e glicerol levados diretamente para o 
fígado (35). Uma capacidade lipo/adipogénica reduzida, a fração e o número estimado de adipócitos 
grandes subcutâneos, também parecem poder contribuir para a distribuição anormal de gordura 
abdominal e esteatose hepática, bem como à resistência à insulina em adolescentes obesos (36). 
Estudos realizados na população pediátrica têm demonstrado que nas raparigas a quantidade de tecido 
adiposo visceral está diretamente relacionada com os níveis de insulina tanto basal como estimulada 
pela glicose e inversamente correlacionada com a sensibilidade à insulina e a taxa de captação de 
glicose (34). Por outro lado, nenhuma correlação foi encontrada entre a gordura abdominal subcutânea 
e estes índices metabólicos (34). 
A deposição ectópica de gordura no fígado ou no músculo também pode ser responsável pela 
resistência à insulina em indivíduos obesos, uma vez que a acumulação de gordura nestas localizações 
prejudica a sinalização da insulina, com uma diminuição tanto da absorção de glicose pelo músculo 
como da supressão insulínica na produção hepática de glicose (5). 
A acumulação de intramyocellular lipid (IMCL) tem sido apontada como um fator 
relacionado com a diminuição da sensibilidade à insulina (37, 38). Adolescentes e crianças obesas 
sensíveis à insulina apresentam menores níveis de gordura visceral e IMCL quando comparadas com 
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crianças obesas resistentes à insulina (39). Além disso, valores mais elevados de IMCL têm sido 
relatados em crianças obesas com IGT, quando comparado com tolerância à glicose normal (40), 
sugerindo um papel patogéneo dos IMCL no desenvolvimento de resistência à insulina e IGT. 
Para além da associação entre a acumulação de gordura no fígado e a resistência à insulina já 
mencionada (41, 42), pensa-se que também os depósitos de gordura em torno dos vasos sanguíneos 
possam produzir várias citocinas e, portanto, contribuir para o desenvolvimento de resistência à 
insulina (43). 
 
- RI e perfil lipídico aterogénico 
 Em adultos demonstrou-se que a  obesidade e a resistência à insulina  afeta  o tamanho da 
low-density lipoprotein (LDL), estando o seu valor associado a doenças cardiovasculares. Embora as 
crianças obesas apresentem mais very low-density lipoprotein (VLDL) e triglicerideos e menos high-
density lipoprotein (HDL), o tamanho da partícula LDL não tem qualquer correlação com a obesidade, 
não sendo pois necessário a sua avaliação (44). Um outro estudo verificou que a deterioração no 
metabolismo glicídico e lipídico está associada a elevações modestas de alanina transamínase (ALT). 
Um terço dos jovens obesos que apresentavam esteatose hepática foram avaliados e apenas metade 
tinham níveis de ALT fora da faixa normal (45). 
 
Consequências 
A resistência à insulina na obesidade está estritamente relacionada com o desenvolvimento de 
hipertensão (46), de dislipidemia (47), de IGT (48), e de esteatose hepática (49), bem como com a 
agregação destes fatores – o síndrome metabólico (50). Além disso, a resistência à insulina está 
associada a inflamação sistémica, disfunção endotelial, aterosclerose precoce e fibrinólise desordenada 
(51). Sendo a obesidade a causa metabólica mais frequente, as duas condições biológicas mais 
importantes associadas com a resistência à insulina na infância são a etnia e a puberdade. 
Efectivamente, crianças obesas com um IMC semelhante podem ter diferentes graus de resistência à 
insulina e os que apresentam menor sensibilidade têm um maior risco de doença cardiovascular e 
DM2 (52). 
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 - “ Estabilidade” da RI 
Também tem sido mostrado claramente que a resistência à insulina na infância se pode manter 
na vida adulta. Um estudo recente mostrou que, a resistência à insulina aos 13 anos de idade, 
predispõe a resistência à insulina aos 19 anos, independentemente do IMC, estando também associada 
com o risco cardiovascular na idade adulta (53). Nas raparigas obesas, mas não nos rapazes, a 
resistência à insulina parece reduzir o risco de obesidade na idade adulta (54). 
 
- RI e sindrome metabólico 
O papel fundamental da resistência à insulina em doenças humanas foi reconhecido em 1988 
por Reaven (55) ao realçar o seu contributo no desenvolvimento de um agrupamento de anormalidades 
metabólicas, o chamado 'Síndrome X'. Estudos posteriores reforçaram o conceito de resistência à 
insulina como um componente-chave do síndrome metabólico, definido como a agregação de IGT, 
dislipidemia, hipertensão, hiperinsulinemia, e demonstrando uma associação a risco aumentado de 
diabetes mellitus tipo 2 e doença cardiovascular (56). A presença da obesidade (principalmente 
visceral) e da sensibilidade à insulina reduzida são os principais mecanismos implicados no 
desenvolvimento do síndrome. Uma correlação direta entre o grau de obesidade, resistência à insulina 
e a prevalência do síndrome metabólico tem sido relatada em jovens obesos (50, 57). No que respeita 
ao risco aterogénico em crianças obesas, a resistência à insulina também está associada a um perfil 
lipídico anormal, caracterizado por hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, baixo HDL-colesterol, 
que aumentam o risco de desenvolver aterosclerose precoce (58). 
 
- RI e DM 
Em crianças e adolescentes obesos, a resistência à insulina é o melhor preditor para o 
desenvolvimento da IGT (48) e DM2 (59). A IGT é um estado pré-diabético com prevalência 
aumentada em adolescentes obesos. Os adolescentes obesos que progridem para IGT, manifestam 
defeitos primários no funcionamento celular. Além disso, o declínio progressivo da sensibilidade 
insulínica agrava ainda mais a função da célula, contribuindo para o agravamento da intolerância à 
glicose (60). A DM2 é uma doença progressiva, com aumento gradual na resistência à insulina 
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associada, mais tarde, com um declínio na secreção de insulina e com hiperglicemia em jejum. 
Durante a última década, houve um aumento alarmante da DM2 nos jovens, concomitante com o 
aumento da obesidade nesta faixa etária. Nos EUA, a DM2 já representa entre 8 e 45% dos casos de 
diabetes diagnosticados entre crianças e adolescentes (59). 
 
- RI e NAFDL 
A obesidade, em especial o aumento da adiposidade abdominal visceral e a NAFDL também 
estão associadas com resistência à insulina em crianças. (16) Em crianças obesas, assim como em 
adultos, há evidências de uma associação entre a resistência à insulina e a acumulação de gordura 
hepática (49). Esta tem sido relacionada com um efeito reduzido de ação da insulina sobre o tecido 
adiposo, com uma consequente falta de supressão da lipólise e, assim, um fluxo aumentado de ácidos 
gordos livres para o fígado. Este efeito, juntamente com o aumento da lipogénese hepática relacionada 
com hiperinsulinemia, é responsável pela acumulação de triglicerídeos nos hepatócitos e pelo 
desenvolvimento de esteatose (61). Existe um aumento dos níveis de enzimas hepáticas, 
particularmente alanina aminotransferase (ALT) à medida que sensibilidade à insulina piora. Baseado 
na associação do aumento de ALT com a resistência à insulina e IGT em adultos e crianças obesas e a 
esteatose, esta última tem sido sugerida como a manifestação hepática do síndrome metabólico (45, 
62). 
 
- RI e parede vascular 
Não existem estudos que meçam, diretamente, a sensibilidade à insulina in vivo e a sua relação 
com anormalidades ateroscleróticas nas crianças. Observações muito limitadas sugerem uma relação 
entre o homeostatic model assessment (HOMA), a rigidez arterial e os níveis de insulina em jejum, na 
juventude. No entanto, foi demonstrado uma associação entre a RI e as alterações do músculo liso 
vascular com base na observação de biomarcadores circulantes de disfunção endotelial (molécula de 
adesão intercelular e E-selectina). Estes são mais elevados, enquanto que a adiponectina adipocitocina 
anti-aterogênica é mais baixa entre a maioria dos jovens resistentes à insulina (16). 
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- RI e pressão arterial elevada 
A baixa sensibilidade à insulina, também, é uma contribuinte bem conhecida de pressão 
sanguínea elevada em crianças. Considerando que, em alguns estudos, esta tem sido atribuída ao efeito 
da obesidade em si, noutros a resistência à insulina emergiu como um preditor de pressão arterial, 
independente do IMC (46, 47, 63). Um efeito mediado pela insulina no sistema nervoso simpático e na 
reabsorção renal de sódio é o principal mecanismo sugerido numa potencial associação entre a 
resistência à insulina e o aumento da pressão arterial (64). 
 
- RI e risco tromboembólico 
Os níveis aumentados de plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) e fibrinogénio também têm sido 
associadas com a resistência à insulina, podendo estes podem contribuir para o aumento da coagulação 
e  risco de doenças cardiovasculares relacionadas com a obesidade e resistência à insulina (58). 
 
- RI e inflamação 
Em crianças obesas, há o aumento dos níveis de marcadores inflamatórios, tais como proteína 
C-reativa (PCR) e IL-6. Estes aumentam progressivamente com a resistência à insulina, e alguns deles 
têm sido sugeridos como componentes adicionais do síndrome metabólico (28). 
 
- RI e SOP 
A resistência à insulina também tem sido associada ao desenvolvimento da síndrome de 
ovário poliquístico (SOP), uma disfunção ovulatória associada ao hiperandrogenismo não secundário a 
outra doença endócrina (65). Raparigas obesas com SOP, têm uma sensibilidade à insulina 50% menor 
do que as obesas-controlos, juntamente com uma secreção de insulina 40% menor da primeira fase 
(66), e têm um risco significativamente aumentado de progressão para DM2, se não forem tratados. A 
triagem de adolescentes com SOP demonstrou que 30% tinham IGT e 4% já tiveram diabetes (67). 
 
- RI e doença respiratória 
A resistência à insulina também tem sido sugerida como um fator de risco potencial para o 
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desenvolvimento de problemas respiratórios, tais como a asma, em crianças e adolescentes obesos 
graves. De facto, as crianças obesas com asma têm um maior grau de resistência à insulina do que as 
crianças obesas sem este problema respiratório, e o estado de inflamação associado com a resistência à 
insulina tem sido sugerido como um mediador possível desta relação (68). A apneia obstrutiva do sono 
(AOS), também está associada à obesidade, à inflamação e à resistência à insulina, sendo que a 
distribuição da gordura visceral é um preditor da gravidade desta doença em crianças obesas. (11) 
 
Avaliação, prevenção e tratamento 
 Métodos válidos e confiáveis são essenciais para avaliar a presença e a extensão da resistência à 
insulina. Diferentes métodos para avaliar a resistência à insulina estão disponíveis e incluem o clamp 
euglicêmico hiperinsulinêmico, o teste oral de tolerância à glicose (TOTG), índices como o QUICKI 
(quantitative insulin sensitivity check index) e o HOMA (homeostasis model assessment), insulina em 
jejum, relação glicose/insulina em jejum e o teste endovenoso (ev) de tolerância à glucose com 
amostras frequentes (TEVTGAF) (69). 
Os dois testes mais comuns para medir a sensibilidade à insulina são o clamp euglicêmico 
hiperinsulinêmico e o TEVTGAF, utilizando o modelo mínimo. Estes métodos permitem a 
diferenciação entre a resistência à insulina hepática e muscular. No entanto, ambos os testes são 
demorados, dispendiosos, invasivos e difíceis de realizar. Os níveis de insulina em jejum podem ser de 
particular relevância para fins de rastreio em populações com alto risco de diabetes, tais como crianças 
e adolescentes obesos (69). O TOTG é um teste fácil, sendo usado na prática clínica para detetar a 
intolerância à glicose e a DM2, mas não a RI. No entanto, utiliza-se o TOTG para estimar outros 
métodos na avaliação da RI (70). Apesar de serem métodos simples e minimamente invasivos, os 
índices QUICKI e HOMA apresentam algumas desvantagens, tais como a variabilidade inter-
laboratorial nas determinações de insulina e a necessidade de validação adicional, respetivamente (70). 
Recentemente, a insulin-like growth factor-binding protein 1 (IGFBP-1) tem sido sugerido 
como um potencial marcador plasmático para avaliar a resistência à insulina. O IGFBP-1 parece ter 
uma boa relação com a avaliação TEVTGAF de sensibilidade à insulina, particularmente em crianças 
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com menos de 10 anos. No entanto, mais estudos são necessários para validar a utilidade deste 
marcador. (71) 
Concomitante com o aumento da obesidade na infância, tem havido um aumento significativo 
do número de adolescentes com características clínicas de resistência à insulina e pré-diabetes. 
Resistência à insulina clínica e pré-diabetes tendem a evoluir para DM2 e aterosclerose precoce se não 
forem alvo de intervenção precoce. Não há ensaios sobre a eficácia da intervenção do estilo de vida 
neste grupo para informar a prática clínica (72). 
 
No que respeita à prevenção, é importante recomendar o aleitamento materno e a orientação 
para a escolha dos alimentos apropriados, ingestão calórica e exercício físico para crianças. O primeiro 
passo na prevenção deve ter por objetivo a manutenção de IMC normal (73). Um rápido ganho de 
peso deve ser evitado durante os primeiros anos de vida porque se repercute em adiposidade precoce, 
sendo um fator de risco conhecido para a persistência de obesidade futura (74). Quando a obesidade 
está já desenvolvida, um programa de prevenção secundária é necessário, a fim de inverter ou, pelo 
menos, para evitar a progressão da obesidade e redução do risco de co-morbidades (73). 
O controlo do peso corporal é, também, particularmente importante durante a adolescência, 
também este um outro periodo propício para o desenvolvimento da obesidade (1). A puberdade é uma 
fase delicada, associada à resistência à insulina fisiológica e hiperinsulinemia. Portanto, a presença de 
obesidade nesta etapa de vida, representa um risco aumentado para a ocorrência de complicações (1). 
As estratégias preventivas devem ser intensificadas na presença de outros fatores de risco, 
como história familiar de DM2, obesidade, doença cardiovascular ou a presença de outros fatores de 
risco para a resistência à insulina, tal como a etnia (75). 
 
Uma dieta equilibrada e uma atividade física regular, geralmente são a pedra angular do 
tratamento da obesidade e resistência à insulina em crianças e adolescentes. As diminuições de peso 
corporal têm sido associadas a uma melhoria significativa na sensibilidade à insulina (76).  
 Um estudo recente mostrou que em crianças obesas, um programa de treino físico com 
duração de 8 semanas, aumentou a sensibilidade à insulina e foi associada a uma melhoria na 
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capacidade cardiorrespiratória, mas foi independente de mudanças mensuráveis na composição 
corporal (77). 
Em crianças e adolescentes não existe uma vasta experiência com terapêutica farmacológica 
para a redução de peso. O tratamento com metformina reduz modestamente o peso corporal e a 
adiposidade e, também melhora a homeostase da glicose em obesos resistentes à insulina com 6-12 
anos de idade. Embora a perda de peso produzida seja pequena, o tratamento com metformina pode 
ser promissor como um método para prevenir ou retardar o aparecimento de intolerância à glicose em 
crianças com risco elevado para o desenvolvimento de DM2. (78) 
O orlistat, um inibidor das lipases gastrointestinais, diminui a absorção dos lipídeos ingeridos 
em cerca de 30%. Este fármaco tem sido investigado em crianças e está associado a perda de peso 
significativo, embora a sua utilização tenha vários efeitos colaterais, tais como distúrbios 
gastrointestinais (flatulência e esteatorreia) e deficiências de múltiplas vitaminas (A, D, E e K). Não se 
observam efeitos significativos sobre o metabolismo da glicose com este fármaco (79, 80) 
Em adultos, as tiazolidinedionas têm uma boa eficácia na melhoria da sensibilidade à insulina 
(81), no entanto, a sua utilização em crianças ainda não foi aprovada, com base na falta de estudos 
relevantes deste grupo etário. 
Estes tratamentos farmacológicos devem ser considerados apenas quando uma intervenção 
agressiva no estilo de vida não foi bem sucedida no controlo de peso e na prevenção ou resolução das 
comorbilidades associadas à obesidade (80). 
Para os pacientes pediátricos, a cirurgia bariátrica será uma recomendação extrema, a ponderar 
em situações de IMC > 50 ou um IMC > 40 com comorbidades e após falência de programa para 
redução de peso durante um período de pelo menos 6 meses. Dado que insuficiências nutricionais após 
a cirurgia poderiam comprometer o crescimento e desenvolvimento, as diretrizes recomendam que a 
proposta para a cirurgia seja apenas considerada em adolescentes com um estadio IV de Tanner no seu 
desenvolvimento puberal e uma idade óssea que demonstre o alcance de 95% da sua altura final. Um 
aconselhamento extensivo pré e pós-operatório e uma avaliação por uma equipa multidisciplinar, 
especialmente para avaliar a capacidade da família para apoiar o paciente e da capacidade do paciente 
em manter um estilo de vida saudável no pós-operatório, são indispensáveis (79). 
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Mais ensaios clínicos são necessários para ter uma melhor avaliação da segurança e eficácia 
dos medicamentos para a obesidade e resistência à insulina em crianças e adolescentes, como também 
para esclarecer que grupo de indivíduos realmente precisa de intervenções farmacológicas e cirúrgicas. 
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CONCLUSÃO 
Atualmente, a obesidade na idade pediátrica é um problema muito importante na nossa 
sociedade. Trata-se de uma doença multifatorial, que envolve a genética, o ambiente e o 
comportamento humano.  
A resistência à insulina representa uma consequência comum e séria da obesidade nesta faixa 
etária e, na sua etiologia existem, anormalidades nos ácidos gordos, nas adipocitocinas, na distribuição 
do tecido adiposo, entre outras. 
Um diagnóstico precoce e uma apropriada prevenção e tratamento da obesidade e resistência à 
insulina são necessários para reduzir o risco associado de complicações metabólicas e 
cardiovasculares, os custos de saúde envolventes e para providenciar uma melhor qualidade de vida 
aos pacientes. 
Atendendo à gravidade do problema e tratando-se de uma área de interesse científico são 
necessários novos estudos para um melhor esclarecimento. 
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ANEXOS 
 
Normas de Publicação da Revista Saúde Infantil 
 
 
 
normas de publicação 
 
1 // Indicações gerais 
A Revista "Saúde Infantil" destina-se a todos os profissionais de saúde que tenham a seu cargo 
a prestação de cuidados básicos de saúde às crianças. 
. 
2 // Tipos de artigos 
A Revista "Saúde Infantil" prevê a publicação de artigos de investigação original, casuísticas, 
casos clínicos e artigos de opinião. Os artigos a publicar, deverão debater problemas de 
interesse eminentemente prático, cujo objectivo seja a promoção da qualidade dos serviços a 
prestar. As opiniões expressas nos artigos são da completa e exclusiva responsabilidade dos 
autores. 
. 
3 // Submissão dos manuscritos 
Os manuscritos devem ser submetidos ao Editor da "Saúde Infantil" através do e-
mailsaudeinfantil@asic.pt ou enviados por correio para Revista Saúde Infantil - ASIC - 
Hospital Pediátrico, Av. Bissaya Barreto - 3000-076 Coimbra. A carta de apresentação 
deve incluir: título do manuscrito, nome dos autores, especificação do tipo de artigo e 
declaração de transferência dos direitos de autor, assinada por todos: "Os autores abaixo 
assinados transferem os direitos de autor do manuscrito (título do artigo) para a Revista Saúde 
Infantil, na eventualidade deste ser publicado. Os abaixo assinados garantem que o artigo é 
original e não foi previamente publicado". Situações excepcionais de textos não originais 
poderão ser apreciadas. Os trabalhos propostos serão submetidos à Redacção da Revista, que 
poderá aceitá-los, solicitar correcções ou rejeitá-los. 
. 
4 // Formatação dos manuscritos 
O manuscrito deve ser redigido em Português, Inglês, Francês ou Espanhol, em coluna única, a 
dois espaços, com letra de dimensão 11. Aconselha-se a utilização dos formatos de letra Times 
New Roman ou Arial. As quatro margens devem ser de 2,5 cm. Todas as páginas devem ser 
numeradas incluindo a página do título. Devem ser inseridas quebras de página entre cada 
secção do manuscrito. O número de autores deve ser restrito aos que verdadeiramente 
participaram na concepção, execução e escrita do manuscrito. 
Secções do manuscrito 
O manuscrito deve ser apresentado na seguinte ordem: 
– Título (em Português ou outra língua e repetido em Inglês), autores, instituições, endereço 
para correspondência. 
– Resumo e Palavras-chave (3 a 10) (em Português e Inglês - Keywords) de acordo com o 
MeSH (Medical Subject Heding) - http://www.nlm.nih.gov/mesh. O Resumo e o Abstract 
(tradução exacta, em inglês, do resumo) não devem exceder 300 palavras. Inclui introdução e 
objectivos do trabalho, material e métodos, resultados e principais conclusões. Nos casos 
clínicos e séries de casos, deve ser estruturado em introdução, relato do(s) caso(s), discussão 
(incluindo a conclusão); a conclusão deve destacar os aspectos que justificam a publicação do 
caso ou série de casos. 
– Texto. Os artigos devem ser divididos em 4 secções: 
a) Introdução com definição / caracterização dos objectivos do trabalho. 
b) Material e Métodos (critérios de selecção dos casos, identificação das técnicas utilizadas). 
c) Resultados (apresentados na sequência lógica do texto, das figuras e dos quadros). Não usar 
ilustrações supérfluas ou repetir no texto dados dos quadros. 
d) Discussão e conclusões (implicações e limitações dos resultados, sua importância). As 
conclusões devem estar relacionadas com os objectivos enunciados inicialmente. Não deve 
repetir os resultados mas sim discutir os resultados. 
– Bibliografia. Número de autores: até 6, todos; 7 ou mais autores, apenas os três primeiros, 
seguidos de et al.; as referências devem numeradas por ordem de entrada no texto e 
mencionadas da seguinte forma: 
• Artigo de revista - Ex: Kusel MMH, Klerk NH, Holt PG, et al. Role of respiratory virus in acute 
and lower respiratory tract ilness in the first year of life. Ped Infect Dis J 2006;25:680-6. 
• Capítulo de livro - Ex: Cherry JD, Nieves DL. The Common Cold. In: Feigin RD, Cherry JD, 
Demmler-Harrison GJ, Kaplan SL. Feijin & Cherry’s Textbook of Pediatric Infectious Diseases, 
6th ed. Philadelphia. Saunders Elsevier; 2009;138-46. 
• Livro - Nelson JD, Bradley JS. Nelson’s Pocket Book of Pediatric Antimicrobial Therapy. 14th 
ed. Philadelphia. Lippincott Williams & Wilkins; 2000. 
• Página web - Gostin LO. Drug use and HIV/AIDS (JAMA HIV/AIDS web site). June 1, 1996. 
Available at: http://www.ama-assn.org/special/hiv/ethics. Accessed June 26; 2004. 
• Comunicações em congressos/jornadas - Harrigan PR, Don W, Weber AE, et al. Mutated RT 
and protease. (Abstract I - 115). In: 38th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy, San Diego, California, September 24 to 27, 1998. Washington, DC: American 
Society for Microbiology; 1998. 
• Abreviaturas de Revistas, consultar http://home.ncifcrf.gov/research/bja/ 
. 
5 // Legendas 
As legendas devem ser explícitas, de forma a não haver necessidade de recorrer ao texto e 
devem ser colocadas da seguinte forma: 
• Legendas dos quadros e das tabelas: são colocadas por cima do corpo da tabela ou quadro 
• Legendas das figuras: são colocadas por baixo da respectiva imagem. 
. 
6 // Quadros e figuras 
Cada Quadro ou Figura devem ser apresentados em páginas separadas, juntamente com os 
respectivos título e notas explicativas. As Figuras, incluindo gráficos, mapas, ilustrações, 
fotografias ou outros materiais, devem ser formatadas em computador ou digitalizadas. As 
ilustrações que incluam fotografias que permitam identificação de doentes, deverão ser 
acompanhadas pela autorização do doente, ou seu responsável legal, permitindo a sua 
publicação, devendo ter os olhos tapados ou desfocados digitalmente, de modo a impedir a sua 
identificação. Apenas serão publicadas citações, tabelas ou ilustrações cuja origem esteja 
sujeita a direitos de autor, com citação completa da fonte e/ou com autorização do detentor dos 
direitos de autor. 
